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Bu calismada, QuantiFERON®-TB Gold in Tube (QFT) testi ve tiiberkiilin deri testi (TDT)'nin duyarliligi-
nin ve uyumunun karsilastirlimasi, belirsiz QFT sonuglarinin olasi nedenlerinin belirlenmesi, bolgemizde
latent tiiberkiiloz enfeksiyonu prevalansi (LTBE) ile tiiberkiiloz (TB) olgu hizlari arasindaki iliskinin arastiril-
masi amaclanmistir. Calismaya 2013-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
QFT testi uygulanan 1455 olgu alinmis ve bu olgularin 268’inin eszamanli yapilan TDT sonucuna ulasil-
mistir. Bu olgulara ait TDT sonuglari > 10 mm ve > 15 mm’lik iki farkl esik deger kriter alinarak deger-
lendirilmistir. Tanimlayici istatistikler, sayi, ylizde ortalama ve standart sapmalarla sunulmustur. Olgularin
cinsiyet, yas, klinik 6zelliklerine gére QFT sonuglarina dagilimi ki-kare testi ile karsilastinimistir. Cinsiyete
gore QFT porzitiflik oranlari, yas gruplarina tabakalandirilarak ayrica her yas grubu icinde ki-kare testiyle
karsilastinlmistir. QFT pozitifligi ve belirsiz QFT sonuglari ile iliskili faktorleri analiz etmek icin ¢cok degis-
kenli lojistik regresyon analizi, QFT ve TDT arasindaki uyumu yas gruplarina gore test etmek icin Cohen’in
kappa testi kullanilmistir. Calismada 1455 olgunun 396 (%27.2)'sinda QFT pozitif olarak saptanirken 120
(%8.2) olguda belirsiz sonug alinmustir. Belirsiz sonuglar cikarildiktan sonra pozitiflik orani %29.7 olarak
bulunmustur. En ylksek belirsiz QFT sonuglar %17.6 ile 0-4, %12.1 ile > 65 yas grubunda ve en diisiik
belirsiz QFT sonuclar %4 ile 55-64 yas grubunda saptanmistir. Belirsiz QFT oranlarinin hiicresel bagisiklik
yaniti etkileyen hastaliyi olmayan grupla karsilastirldiginda hematolojik maligniteli ve immiinyetmez-

iletisim (Correspondence): Dr. Melike Yasar, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
Bornova, Izmir, Tiirkiye.Tel (Phone): +90 232 390 3303, E-posta (E-mail): yasar.melike@hotmail.com




Mycobacterium tuberculosis Enfeksiyonu Tanisinda QuantiFERON®-TB
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likli hastalarda iki kat, immiinsipresif tedavi alan hastalarda 2.44 kat daha fazla oldugu belirlenmistir.
Calismada 268 olgunun TDT sonucuna ulasiimis, bu olgularda pozitiflik oranlari QFT icin %30.6, TDT >
10 mm igin %38.1,TDT = 15 mm icin %25.7 olarak saptanmistir. Belirsiz sonuclar cikarildiktan sonra QFT
ile TDT > 10 mm arasindaki uyum pozitif olgularda %71.3, negatif olgularda %75.5 olarak bulunmus-
tur. QFT ile TDT = 10 mm arasindaki en yiiksek uyumun 35-64 yas grubunda, en diisiik uyumun 65 yas
Uzerinde oldugu saptanmistir. Kiltiir pozitif 43 hastanin 32'sinde QFT testi pozitif olarak saptanirken, alti
hastada negatif, bes hastada belirsiz sonug¢ alinmistir. Belirsiz sonuglar degerlendirme disi birakildiginda
kultlr pozitif aktif TB hastalarinda testin duyarlihdi %84.2 (32/38) olarak bulunmustur. Kiltir pozitif 17
hastada TDT sonucuna ulagilmistir. QFT testi ve TDT’nin birlikte yapildigi kiiltir pozitif 17 aktif TB hasta-
sinda QFT testinin duyarlih@ %76.5 (13/17), TDT’'nin duyarliligi %70.6 (12/17) olarak saptanmus, her iki
test birlikte degerlendirildiginde duyarlilik %88.2 (15/17) olarak bulunmustur. QFT pozitiflik oranlarinin
genel olarak yasla dogru orantili olarak arttigi belirlenmistir. Ayrica, dikkat ¢ekici bir bulgu olarak bu calis-
mada QFT pozitifliginin 15-34 yas grubunda kadinlarda erkeklerden, 35-64 yas grubunda ise erkeklerde
kadinlardan daha yiiksek oranda oldugu belirlenmistir. QFT pozitifligi oranlarinin immiinkompromize
hastalarda daha distk oldugu saptanmistir. QFT ve TDT pozitifligi ile yas gruplarina gore belirlenen TB
olgu hizlan karsilastirldiginda, QFT pozitifligi ve TB olgu hizlari arasinda paralellik oldugu gorilmustar.
Sonug olarak sunulan calismada QFT testinin duyarliigi TDT’den daha yUksek olarak bulunmasina karsin
LTBE tanisinda altin standart olmadigi saptanmig aktif TB hastalarinin LTBE havuzundan kaynaklandigi
g6z oniine alindiginda QFT testinin sonuglarinin aktif TB gelisme riskini daha dogru olarak gosterdigi
sonucuna varilmistir.

Anahtar sézciikler: interferon gama salinim testi; QuantiFERON®-TB Gold in Tube; tiiberktilin deri testi;
latent tiiberkiiloz enfeksiyonu.

ABSTRACT

The aims of this study were to evaluate the sensitivity of QuantifFERON®-TB Gold in Tube (QFT) test
and its agreement with the tuberculin skin test (TST), to investigate possible factors associated with
indeterminate QFT test results and to explore the relationship between latent tuberculosis infection (LTBE)
prevalence and the rate of tuberculosis (TB) cases in our region. 1455 cases with QFT test performed
in Ege University Faculty of Medicine Hospital between 2013 and 2015 were included in the study and
simultaneously TST results of 268 of 1455 cases were reached. TST results were evaluated according to
both > 10 mm and > 15 mm cut-off values. The QFT results of the cases were compared according to
their gender, age groups and clinical characteristics with chi-square test. Stratified analyses were also
conducted according to age groups. Multivariate logistic regression was used to analyse factors associated
with QFT positivity and indeterminate QFT results. Cohen’s kappa was used to test the agreement
between QFT and TDT, overall and stratified according to age groups. Among 1455 cases, 396 (27.2%)
were QFT positive and 120 (8.2%) had an indeterminate QFT result. When the indeterminate results were
excluded, QFT positivity was found as 29.7%. The highest indeterminate results were determined among
0-4 year-old and > 65 year-old groups as 17.6% and 12.1%, respectively and lowest among the 55-64
age group as 4%. The comparison of the cases without any cellular immunity defect and the patients
with hematologic malignancies or immune deficiency and patients under immunosuppressive treatment
had two and 2.44 times more indeterminate QFT results, respectively. Among 268 cases with TST results
reached, QFT positivity was 30.6%; 38.1% for TST = 10 mm and 25.7% for TST > 15. After the exclusion
of indeterminate results, the agreement between QFT and TST > 10 mm was 71.3% for positive cases
and 75.5% for negative cases. The highest agreement between QFT and TST = 10 mm was in the age
group 35-64 and lowest in the age group > 65. Among 43 culture-positive cases, 32 had QFT positive,
six negative and five indeterminate results. When indeterminate results were excluded, the sensitivity
of thetest was 84.2% (32/38) among culture-positive active TB cases. TST results were available for 17
of the culture-positive cases, among them QFT sensitivity was 76.5% (13/17), TST sensitivity 70.6%
(12/17) and the sensitivity of both tests was 88.2% (15/17). The ratio of QFT positivity has increased
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as the age increased. Interestingly, QFT positivity was higher among females than males in the 15-34
age group and higher among males in the 35-64 age group. The rates of QFT positivity were lower
among immunocompromised patients. When QFT and TST positivities were compared with the rate of
TB cases among age groups, QFT positivity was observed as parallel to the rate of TB cases. In conclusion,
although the sensitivity of QFT was higher than TST, it was found that it could not be considered as a
gold standard in LTBE diagnosis. As active TB cases originate from the LTBE pool, QFT test results might
be considered a better indicator of active TB development risk.

Keywords: Interferon gamma release assay; QuantiFERON®-TB Gold in Tube; tuberculin skin test; latent
tuberculosis infection.

GIRi$

Diinya nifusunun 1/3’Gnlin Mycobacterium tuberculosis ile latent olarak enfekte ol-
dugu tahmin edilmektedir. Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu (LTBE) olan bireylerde yasam
boyu aktif tiberkiloz (TB) gelisme riski %5-15tir ve olgularin cogu enfeksiyondan son-
raki ilk 5 yil icinde ortaya ¢ikmaktadir'2. Buna karsin, basta HIV ile enfekte bireyler olmak
Uzere, son iki yil icinde enfekte olan bireyler, 5 yasindan kiiciik ¢cocuklar, hematolojik
maligniteliler, solid organ transplantasyonu yapilanlar, kronik bobrek yetmezligi olan-
lar, diyabetli, silikozisli hastalar, TNF-o. antagonisti ve sistemik kortikosteroit kullananlar
aktif TB gelisimi icin géreceli olarak artmis risk altindadir®. Diinya Saglk Orgiitii (DSO)
verilerine gore tim diinyada TB insidansi, prevalansi ve mortalite oranlar azalma gos-
termesine karsin, 2014 yilinda 5.4 milyonu erkek, 3.2 milyonu kadin ve 1 milyonu ¢ocuk
olmak tizere toplam 9.6 milyon yeni TB olgusu oldugu ve bunlarin %12’sinin HIV pozitif
oldugu tahmin edilmektedir. Yine 2014 yilinda, diinyada yaklasik 1.1 milyonu HIV nega-
tif, 0.4 milyonu HIV pozitif olmak tizere toplam 1.5 milyon kisinin TB nedeniyle yasamini
yitirdigi bildiriimektedir?.

LTBE yeni aktif TB hastalari icin kaynak olusturdugundan, yalniz aktif TB’'nin tedavi
edilmesi hastaligin eliminasyonunda yeterli olmamaktadir. Bu nedenle DSO yiiksek ve
orta gelirli tlkelerde aktif TB gelisimi icin risk tagiyan HIV ile enfekte bireylerde, akciger
TB'li olgularla ev ici veya yakin temasi olan yetiskin ve cocuklarda, silikozisli hastalarda,
TNF-o antagonisti tedavisine baslanacak hastalarda, diyaliz ve transplant hastalarinda
LTBE'nin tanisini ve profilaktik tedavisini 6nermektedir?. izoniazid (INH) profilaksisi aktif
hastalik gelisme riskini %75-90 azaltmaktadir. HIV pozitif LTBE'li bireylerde ise INH profi-
laksisi ile TB insidansi %62 azalmaktadir®>.

LTBE tanisinda altin standart bulunmamaktadir. Son yillara kadar LTBE tanisinda
kullanilan tek tani yontemi tiiberkilin deri testi (TDT) idi. Buna karsin, TDT BCG agsis
olanlarda ve tlberkiiloz digi mikobakterilerle karsilasan bireylerde yanlis pozitif, hiicresel
bagisik yetmezIligi olan bireylerde, kiiclik cocuklarda ve yashlarda yanhs negatif sonug
verebilmektedir. Ayrica TDT sonucunun degerlendirilebilmesi icin saglik merkezine ikinci
bir ziyaret gerekmekte ve endiirasyon capinin degerlendiriimesi subjektif olabilmekte-
dir%’. Son yillarda kullanima giren interferon gama salinim testleri (IGST) bu kisitlamalari
onemli olclide ortadan kaldirmistir. Bu yontemlerden biri olan QuantiFERON®-TB Gold
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in Tube [QFT] (Qiagen, Almanya) testinde M.tuberculosis genomunun “region of differen-
ce-1 (RD1)” bolgesi tarafindan kodlanan, BCG suslarinda ve M.kansasii, M.szulgai ve
M.marinum disindaki tiiberkiiloz digi mikobakterilerde bulunmayan ESAT-6, CFP-10 ve
Tb7.7 antijenleriyle uyariimis periferik kan monontkleer hiicrelerinden salinan interferon
gama Olclilmektedir. Bu nedenle son yillarda yiiksek gelir seviyesine sahip Ulkelerde LTBE
tanisinda IGST yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir®?.

Sunulan calismada, QFT testi ve TDT’nin duyarliiginin ve uyumunun karsilastiriimasi,
belirsiz QFT sonuglarinin olasi nedenlerinin belirlenmesi, bélgemizde yas gruplarina gére
LTBE prevalansi ile TB olgu hizlari arasindaki iligkinin karsilastinlmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM
Olgular, Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya Mayis 2013 ve Agustos 2015 tarihleri arasinda rutin isleyis sirasinda Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikobakteriyoloji Laboratuvarinda QFT testi uygula-
nan tim olgular (n= 1455) dahil edildi. QFT testi yapilan hastalara iliskin demografik ve
klinik veriler ile hastalarin TDT ve kiiltiir sonuglari Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Mikobakteriyoloji Laboratuvarinda laboratuvar kayitlarindan ve hastane veri tabaninda
kayith hasta bilgilerinden elde edildi. TDT yapilan 283 hastanin 268 (%94.7)’inin TDT
sonucuna ulasildi. Losemi/lenfoma/immiin yetmezligi olan, HIV pozitif olan veya im-
munsupresif tedavi alan olgular, imminkompromize olarak siniflandirildi.

QFT Testinin Yapilisi ve Sonuclarin Degerlendirilmesi

QFT testi Ureticinin onerileri dogrultusunda asagida 6zetlendigi sekilde yapildi ve de-
gerlendirildi: Kitin icinde bulunan Nil Kontrol, Mitojen Kontrol ve TB Antijen tiiplerine
hastalardan birer ml venéz kan alindi. Tiipler 37°C’de 16-24 saat inkiibe edildi. inkii-
basyondan sonra, plazmanin ayrilmasi icin tipler 3000xg’de 15 dakika santrifiij edildi.
Tiiplerdeki ayrilmis plazma buzdolabinda +4°C’de 0-4 giin saklandi. Calismada kullani-
lan tim ELISA kuyucuklarina 50 pl taze hazirlanmig calisma konjugati eklendi. Ardindan
uygun kuyucuklara 50 pl plazma ornekleri (Nil, TB Antijen ve Mitojen) eklendi ve oda
sicakliginda iki saat inkibe edildi. Yikama ve kurutma igleminden sonra kuyucuklara 100
pl enzim substrat ¢ozeltisi eklenerek oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi. Tim kuyu-
cuklara 50 pl stop ¢ozeltisi eklendi ve ELISA okuyucusunda okutularak her bir kuyucugun
optik dansitesi 6lctildu. Optik dansite degerlerinin analizi “QuantiFERON-TB Gold Analysis
Software” yazihmi kullanilarak yapildi. Analiz sonuglari pozitif, negatif veya belirsiz olarak
degerlendirildi'®.

TDT Sonuglarinin Degerlendirilmesi

QFT testi yapilan 1455 olgunun 268 (%18.2)'inin eszamanli olarak yapilan TDT so-
nucuna ulasildi. Bu olgulara ait TDT sonuclar iki farkli endiirasyon capi kriter alinarak
degerlendirildi. Birinci degerlendirme kriterinde endiirasyon ¢api = 15 mm olan olgular
pozitif, < 15 mm olan olgular negatif, ikinci degerlendirme kriterinde ise endiirasyon
capi = 10 mm pozitif, < 10 mm olan olgular negatif kabul edilerek degerlendirme yapildi.

118 MiKROBIYOLOJi BULTENI




Cavusoglu C, Durusoy R, Yasar M, Kayin M.

istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler, sayi, ylizde ortalama ve standart sapmalarla sunuldu. Olgu-
larin cinsiyet, yas, klinik o6zelliklerine gore QFT sonuclarina dagilimi ki-kare testi ile kar-
silastinlldi. Cinsiyete gore QFT pozitiflik oranlari, yas gruplarina tabakalandirilarak ayrica
her yas grubu icinde ki-kare testiyle karsilastinldi. QFT pozitifligi ve belirsizligi ile iligkili
etmenlere dair cok degiskenli analizlerde lojistik regresyon kullanildi. QFT sonucu belirsiz
olanlar, QFT pozitifligi ile iligkili etmenler analizi diginda birakildi. QFT belirsizligi ile iligkili
etmenler analizinde ise sonucu belirsiz olanlar bagiml degiskenin bir kategorisini olus-
tururken, sonucu pozitif ve negatif olanlar diger kategoride birlestirildi. QFT ile TDT’nin
uyumu, Cohen’in kappa istatistigi ile degerlendirildi. Kappa hem tiim olgular tizerinden
hem de her yas grubu icinde ayrica hesaplandi.

BULGULAR

Calismada 793’U erkek 662'si kadin toplam 1455 farkh olgunun QFT testi sonucu
degerlendirilmistir. Bu olgularin 220 (%27.7)’si erkek, 176 (%26.6)'s1 kadin olmak (ize-
re toplam 396 (%27.2)'sinda QFT pozitif olarak saptanirken, 64 (%8.1)'G erkek, 56
(%8.5)'s1 kadin, toplam 120 (%8.2) olguda belirsiz sonu¢ alinmustir. Belirsiz sonuglar
cikarildiktan sonra pozitiflik oranlar tiim olgularda %29.7 (396/1335), kadinlarda %29.0
(176/606) ve erkeklerde %30.2 (220/729) olarak bulunmus, erkek/kadin oraninin 1.04
oldugu belirlenmistir.

Olgularin yas, cinsiyet, klinik 6zellik ve QFT testi sonuglarina dagilimi Tablo I'de su-
nulmustur. QFT pozitiflik oranlarinin genel olarak yasla dogru orantili olarak arttigi, be-
lirsiz sonuclar degerlendirme disi birakildiginda en dusiik pozitiflik oranlarinin erkeklerde
%9.6 kadinlarda ise %8.2 ile 0-14 yas grubunda, en yuksek pozitiflik oranlarinin ise
erkeklerde %50.0 kadinlarda ise %50.5 ile 65 yas Ustl grupta oldugu saptanmistir. QFT
pozitiflik oranlarinin 15-34 yas grubunda kadinlarda (%26.4) erkeklerden (%12.8) daha
yuksek, 35-64 yas grubunda ise erkeklerde (%39.5) kadinlardan (%30.2) daha yiiksek
oldugu belirlenmistir. Yas gruplan ve cinsiyete gore QFT pozitiflik oranlarn Tablo Il’'de
Ozetlenmistir.

QFT pozitifligi oranlar hematolojik maligniteli ve immuinyetmezlikli hastalarda %14.6,
HIV pozitif hastalarda %13.3 ve cesitli nedenlerle immiinstpresif tedavi alan hastalarda
%23.2 oldugu saptanmistir (Tablo I). Calismada 81 HIV pozitif hastanin CD4 sayisina
ulagilmig, CD4 sayisi < 200 olan 9 hastanin 1 (%11.1)'inde, CD4 sayisi > 200 olan 72
hastanin 9 (%12.5)’'unda QFT pozitif olarak belirlenmistir. QFT pozitifligi oranlarinin hiic-
resel bagisiklik yanitini etkileyen hastaligi olmayan grupla karsilastinldiginda hematolojik
maligniteli ve immiinyetmezlikli hastalarda 0.62, HIV pozitif hastalarda 0.33, imminsup-
resif tedavi alan hastalarda 0.67 kat daha az oldugu saptanmustir (Tablo III).

En yiksek belirsiz QFT sonuglarinin %17.6 ile 0-4, %12.1 ile = 65 yas grubunda en
disuk belirsiz QFT sonuglarinin %4 ile 55-64 yas grubunda oldugu saptanmistir. Belirsiz
QFT oranlarinin hematolojik malignitesi, immiinyetmezligi olan hastalarda %13.5, im-
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Tablo I. Olgularin cinsiyet, yas ve klinik ézelliklerine gére QFT sonuglari

QFT sonucu (n, satir %)

) Toplam

Ozellik Pozitif Negatif Belirsiz p (n, siitun %)

Cinsiyet 0.871
Kadin 176 (26.6) 430 (65.0) 56 (8.5) 662 (45.5)
Erkek 220 (27.7) 509 (64.2) 64 (8.1) 793 (54.5)

Yas grubu < 0.001

<5 6 (8.8) 50 (73.5) 12(17.6) 68 (4.7)
5-14 13(7.6) 145(85.3) 12(7.1) 170 (11.7)
15-24 22 (13.3) 130(78.3) 14 (8.4) 166 (11.4)
25-34 31(20.0) 115(74.2) 9 (5.8) 155 (10.7)
35-44 46 (28.0) 109 (66.5) 9 (5.5) 164 (11.3)
45-54 60 (27.6) 135(62.2) 22(10.1) 217 (14.9)
55-64 101 (40.4) 139 (55.6) 10 (4.0) 250 (17.2)
> 65 117 (44.2) 116 (43.8) 32(12.1) 265 (18.2)

immiinkompromizasyon < 0.001

Losemi/ lenfoma/ immiinyetmezlikler 13 (14.6) 64 (71.9) 12(13.5) 89 (6.1)
HIV 12(13.3) 74(82.2) 4(4.4) 90 (6.2)

immUnsupresif tedavi alanlar 82 (23.2) 222(62.7) 50(14.1) 354 (24.3)
Yok 253 (32.0) 485(61.3) 53(6.7) 791 (54.4)
Bilinmiyor 36 (27.5) 94 (71.7) 1(0.8) 131 (9.0)

Toplam 396 939 120 1455 (100.0)

QFT: QuantiFERON® - TB Gold in Tube.

Tablo Il. Yas gruplari icinde cinsiyete gore QFT pozitiflik oranlari

QFT pozitif (n, %)

Yas grubu Erkek Kadin p Toplam
0-14 10 (9.6) 9 (8.2) 0.712 214
15-34 24 (12.8) 29 (26.4) 0.003 298
35-64 122 (39.5) 85 (30.2) 0.019 590
> 65 64 (50.0) 53 (50.5) 0.942 233

QFT: QuantiFERON® - TB Gold in Tube.

munsupresif tedavi alan hastalarda %14.1 ve HIV pozitif hastalarda %4.4 oldugu belir-
lenmistir (Tablo I). CD4 sayisi < 200 olan 9 hastanin 2’sinde, CD4 sayisinin > 200 olan
72 hastanin 2'sinde belirsiz sonug¢ alinmistir (Tablo 11). Belirsiz QFT oranlarinin hiicresel
bagisiklik yanitini etkileyen hastaligi olamayan grupla karsilastirildiginda hematolojik ma-
ligniteli ve immiinyetmezlikli hastalarda 2 kat, immunsupresif tedavi alan hastalarda 2.44
kat daha fazla oldugu saptanmistir (Tablo III).
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Tablo 1. QFT poczitifligi ve belirsizligi ile iliskili etmenlere dair cok degiskenli analiz sonuglari

Degiskenler

QFT pozitifligi OR
(%95 GA) (n= 1205)

QFT belirsizligi OR
(%95 GA) (n= 1324)

Yas gruplari
0-14
15-34
35-64
> 65
Cinsiyet
Erkek
Kadin
immiinkompromizasyon
Yok
Losemi/lenfoma/immiinyetmezlikler

HIV

:
2.82 (1.46-5.45)*
7.00 (3.85-12.73)*
12.7 (6.78-23.86)*

1
1.15(0.88-1.50)

1
0.62 (0.32-1.20)
0.33 (0.17-0.64)*
0.67 (0.49-0.91)*

:
0.65 (0.35-1.22)
0.54 (0.31-0.95)*
1.10 (0.61-1.98)

1
1.04 (0.71-1.54)

1
2.00 (1.00-3.99)*
0.77 (0.27-2.24)
2.44 (1.61-3.69)*

immiinsiipresif tedavi alanlar

* p< 0.05. OR: Odds ratio; GA: Giiven arali§i; QFT: QuantiFERON® - TB Gold in Tube.

Calismada QFT testi yapilan 1455 hastanin 268’inin TDT sonucuna ulagilabilmistir. Pozi-
tiflik oranlarinin TDT > 10 mm i¢in %38.1 (102/268), TDT > 15 mm icin %25.7 (69/268)
oldugu belirlenmis, belirsiz QFT oraninin %10.1 oldugu (27/268) ve belirsiz sonug alinan
27 olgunun 21’inde TDT > 10 mm, 24’lnde TDT > 15 mm’nin negatif sonuglandigi sap-
tanmistir. TDT > 10 mm icinen yuksek pozitiflik orani %56 ile 35-44 yas grubunda, en
disuk pozitiflik orani %23.7 ile 5-14 yas grubunda, TDT > 15 mm icin en yuksek pozitiflik
oranlari sirasiyla %37.1 ve %36 ile 55-64 ve 35-44 yas gruplarinda, en duslk pozitiflik
oranlari sirasiyla %15.3 ve %15.4 ile 5-14 ve 25-34 yas gruplarinda saptanmustir.

QFT testi yapilan 604 hastaya mikobakteriyolojik kulttr yapilmis, 43 hastanin kiltirtiinde
M.tuberculosis kompleks (42 M.tuberculosis ve 1 M.bovis) Gremistir. Kiltur pozitif hastalarin
32 (%74.4)'sinde QFT testi pozitif olarak saptanirken, 6 (%14) hastada negatif, 5 (%11.6)
hastada belirsiz sonug¢ alinmigtir. Belirsiz sonuclar degerlendirme disi birakildiginda kultir
pozitif aktif TB hastalarinda testin duyarliigi %84.2 (32/38) olarak bulunmustur.

Kiltir pozitif 43 hastanin 17 (16 M.tuberculosis ve 1 M.bovis)'sinde TDT sonucuna
ulasiimistir. TDT yapilan kiiltiir pozitif 17 hastanin 12 (%70.6)'sinde TDT > 10 mm ve
TDT > 15 mm pozitif olarak saptanmistir. QFT testi ve TDT'nin birlikte yapildigi kalttr
pozitif 17 aktif TB hastasinda QFT testinin duyarlihg %76.5 (13/17), TDT'nin duyarhhg
%70.6 (12/17) olarak bulunmustur. QFT ve TDT birlikte yapilan 17 hastanin 10’'unda her
iki test de pozitif, ¢ hastada sadece QFT testi pozitif, iki hastada ise sadece TDT pozitif
olarak saptanmusg, her iki test birlikte degerlendirildiginde duyarlilik %88.2 (15/17) olarak
bulunmustur. Belirsiz QFT sonucu alinan iki hasta degerlendirme digi birakildiginda QFT
ve TDT’'nin duyarhliklar sirasiyla %86.7 (13/15) ve %73.3 (11/15), her iki testin birlikte
degerlendirilmesiyle elde edilen duyarlilik %93.3 (14/15) olarak bulunmustur (Tablo IV).
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Tablo IV. Kiiltiir pozitif TB hastalarinda QFT testi ve TDT'nin duyarlihdinin karsilastiriimasi

TDT sonucu

TDT =2 10 mm TDT = 15 mm
QFT Pozitif Negatif Toplam Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 10 (%76.9) 3 (%23.1) 13 10 (%76.9) 3 (%23.1) 13
Negatif 1 (%50) 1 (%50) 2 1 (%50) 1 (%50) 2
Belirsiz 1 (%50) 1 (%50) 2 1 (%50) 1 (%50) 2
Toplam 12 (%70.6) 5 (%29.4) 17 12 (%70.6) 5 (%29.4) 17

,QFT: QuantiFERON® - TB Gold in Tube; TDT: Tiiberkiilin deri testi.

TARTISMA

Ulkelerdeki LTBE oranlarinin TB insidansina paralel olarak énemli farkliliklar gésterdigi
bilinmektedir. Sunulan calijmada LTBE'nin gostergesi olan QFT testinin pozitiflik oranlari
tim olgularda %29.7, kadinlarda %29, erkeklerde %30.2 olarak bulunmus, LTBE agisin-
dan her iki cins arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark olmadigi saptanmustir. Yapilan
cahismalarda QFT pozitiflik oranlarinin cinsiyetler arasinda anlamli farklilik géstermedigi
bildirilmistir' "2, Buna kargin, tiim diinyada ve iilkemizde toplam TB ve akciger TB'si
erkeklerde, TB lenfadenit kadinlarda daha yiiksek oranda gériilmektedir® '3,

LTBE oraninin yasla birlikte arttigi bilinmektedir, benzer sekilde bizim ¢alismamizda
da QFT porzitiflik oranlarinin genel olarak yasla dogru orantili olarak arttigi belirlenmistir.
Buna karsin kadinlar ve erkekler arasinda yas gruplarina gére QFT pozitiflik oranlan ara-
sinda belirgin farkliliklar saptanmustir. Erkeklerde dogumdan sonra yasla birlikte strekli bir
artis gosteren QFT pozitifliginin, kadinlarda 45-54 yas grubunda azaldigi ve 55 yasindan
sonra yeniden yukselise gectigi saptanmistir. Ayrica, QFT pozitifliginin 15-34 yas grubun-
da kadinlarda erkeklerden, 35-64 yas grubunda ise erkeklerde kadinlardan belirgin olarak
daha yiiksek oranda oldugu belirlenmistir.

Bu calismada belirsiz sonuglar degerlendirme digi birakildiginda QFT'nin duyarlhihg
kiltur pozitif aktif TB hastalarinda %84.2 (32/38) olarak bulunmustur. Yapilan diger
calismalarda da kultir pozitif hastalarda QFT’nin duyarlihgi belirsiz sonuclar cikarildik-
tan sonra %81-83 olarak bulunmustur. Ayrica, calismamizda istatistiksel olarak anlamli
farklar olmamakla birlikte, kiltlr pozitif aktif TB hastalarinda QFT testinin duyarliliginin
(%86.7) TDT'nin duyarliigindan (%73.3) daha ylksek oldugu, pozitif QFT ve TDT uyu-
munun ytiksek oldugu (%76.9) saptanmis ve iki testin birlikte yapilmasinin duyarlilik ar-
tist (%93.3) sagladigi sonucuna varilmistir. QFT ve TDT'nin duyarliiginin karsilastirildigi
calismalarin sonuglar karsilastinldiginda kiltir pozitif TB hastalarinda belirsiz sonuglar
cikarldiktan sonra TDT duyarliliginin (%89) QFT’nin duyarlihigindan (%83) daha yiksek
oldugu bildirilmistir®. Singapur'da kiiltir pozitif TB hastalarinda yapilan bir ¢alismada
hastalarin %3.5'inde belirsiz sonug alinmis, belirsiz sonuglar cikarildiktan sonra toplam
270 kiltur pozitif hastada TDT > 10 mm’nin duyarlihgr (%95) QFT'den (%83) anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur'®. Bizim calismamizda iki yéntemin 6zgiilligi deger-
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lendirilmemesine karsin, QFT 6zgulliginin (%99), TDT'nin 6zgulliginden yiiksek ol-
dugu (%85) tahmin edilmektedir.

Bu calismada, QFT pozitiflik oranlarinin, dolayisiyla testin duyarliiginin, gesitli neden-
lerle immiinkompromize olan hastalarda hiicresel bagisiklik yanitini etkileyen hastalig
olmayan grupla karsilastirildiginda anlamli olarak daha distik oldugu sonucuna varilmis-
tir. Ispanya’da bagisiklik sistemine bagli inflamatuvar hastaliklar nedeniyle immdiinsiipresif
tedavi goren hastalarda QFT testinin pozitiflik orani ayni yag grubundaki immduinstpresif
tedavi almayan hastalardan daha dislk olarak saptanirken, Kore’de yapilan bir calis-
mada ¢esitli nedenlerle immiinkompromize olan hastalarda testin pozitiflik orani olma-
yanlardan daha dustik saptanmasina karsin, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh
fark bulunmamistir'>6, Yapilan bazi calismalarda, QFT duyarliliginin ézellikle CD4 hiicre
sayisi < 200 olan HIV pozitif hastalarda HIV negatif hastalar ile karsilastirldiginda azal-
dig1 gosterilmis, HIV/TB ko-enfekte toplulukta QFT duyarliigi %63-85 olarak bildirilmis-
tir'7-19. Buna karsin, bizim calismamizda CD4 sayisinin > 200 ve < 200 olan HIV pozitif
hastalarda testin pozitiflik orani arasinda fark saptanmamistir.

Bizim calismamizda da CD4 sayisi > 200 olan HIV pozitif hastalarda %2.8 (2/72) ola-
rak saptanan belirsiz sonug oranlarinin normal popiilasyondan daha dustik, CD4 sayisi
< 200 olan hastalarda saptanan %22.2 (2/9) belirsiz sonu¢ oraninin normal popdilas-
yondan oldukca yiiksek oldugu saptanmistir. Ozellikle CD4 sayisi < 200 olan hastalarda
yetersiz mitojen yanitina bagli olarak daha ylksek oranda belirsiz sonuclar elde edildigi
bilinmektedir'”. Bizim calismamizda, CD4 sayisi > 200 olan HIV pozitif hastalarda belirsiz
sonug oranlarinin normal popiilasyondan farkli olmamasi buna karsin QFT pozitiflik oran-
larinin normal poptlasyondan daha dusiik olmasi bu hastalarda M.tuberculosis antijenle-
rine karsi yaniti etkileyen ancak mitojen yanitini etkilemeyen lenfosit fonksiyon bozuklu-
gu olabilecegini diistindirmektedir. Kore’de ¢esitli nedenlerle immiinkompromize olan
hastalarda yapilan calismanin sonucuyla benzer sekilde bizim ¢alismamizda hematolojik
malignite/immiinyetmezIigi olanlarda ve immunsiipresif ila¢ kullananlarda belirsiz sonug
oranlarinin daha yiiksek oldugu saptanmustir'>.

Bu calismada en yiiksek belirsiz QFT sonuclarinin 0-4 ve > 65 yas grubunda oldugu
belirlenmistir (Tablo I). Bes yas alti cocuklarda mikobakteriyel antijenlere ve mitojene
kargi IFN-y yanitinin immtunolojik olgunlugun eksikligine bagh olarak zayif oldugu bil-
dirilmektedir. Cesitli calismalarda cocuklarda belirsiz IGST oranlarinin %0-17 arasinda
degistigi bildirilmistir>. Yasin QFT (izerinde TDT’den daha az etkili oldugu bildirilmesine
karsin > 65 yas grubunda gortilen yiiksek orandaki belirsiz sonuclarin yasla birlikte hiic-
resel immdin yanitta azalma ve artan yasla birlikte imminsupresif durumlardaki artisa
bagl olabilecegi sonucuna varilmistir'®2°, Bizim calismamizda belirsiz sonu¢ oraninin
kitin Greticisinin bildirdigi %2’lik belirsiz sonug oranindan fazla oldugu gérilmiistiir'®.

QFT ve TDT birlikte yapilan 268 olguda pozitiflik oranlarinin QFT icin %30.6 (82/268)
TDT 2 10 mm icin %38.1 (103/268), TDT > 15 mm icin %25.7 (69/268) oldugu be-
lirlenmistir. Belirsiz sonuclar cikarildiktan sonra QFT ile TDT > 10 mm arasindaki uyum
pozitif olgularda %71.3, negatif olgularda %75.5, QFT ile TDT = 15 mm arasindaki
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uyum pozitif olgularda %56.1, negatif olgularda %87.3 olarak bulunmustur. QFT ile
TDT = 10 mm arasindaki uyumun pozitif olgularda 0-14 yas grubunda %71.4, 15-34
yas grubunda %70.6, 35-64 yas grubunda %75.7, 65 uizerinde %57.1 olarak bulunmus,
QFT ile TDT > 10 mm arasindaki en ytiksek uyumun 35-64 grubunda en diisiik uyumun
65 lizerinde oldugu saptanmistir (Tablo V). Ulkemizle benzer dzelliklere ve TB insidansina
sahip Polonya’da yapilan QFT ve TDT’nin karsilastirldigi bir calismada, QFT icin pozitiflik
oranlarinin %23.3, TDT > 10 mm icin %50.3, TDT > 15 mm icin %25.9 oldugu belir-
lenmis, en diisiik uyum oranlarinin > 24 ve 25-44 yas grubunda oldugu saptanmustir'2,
Degerlendirme kriterleri, enfeksiyonun prevalansi, mikrobiyolojik olarak dogrulanmis en-
feksiyonun orani, temasin yeni ve eski olusu yas, irk, yapilan BCG asilamasi, TDM enfek-
siyonlari ve immiinsupresyon, kisa bir stire énce TDT yapilmasi QFT ve TDT uyumunu
etkiledigi, BCG agisinin ve ozellikle yasla birlikte TDT’ye karsi hiicresel immin yanitta
ortaya cikan azalmanin uyumsuzlukta onemli bir belirleyici oldugu, yasin QFT Uzerinde
TDT’den daha az etkili oldugu bildirilmistir®'8,

Bu calismada, onar yas iceren yas gruplarinda QFT pozitiflik oranlarinda 5-14 yas gru-
bundan sonra diizenli ve siirekli bir artis saptanirken, TDT > 10 mm pozitiflik oranlarinda
5-14 yas grubundan sonra onar yillik donemler icinde keskin dalgalanmalar gosteren
bir artis egilimi gozlenmis, genel olarak TDT 10 mm’de pozitiflik oranlarinin QFT’den
daha yuksek oldugu saptanmistir. Yas gruplarina gore belirlenen QFT ve TDT pozitifligi
ile 2013-2015 yili arasinda izmir ilinde yas gruplarina gére belirlenen TB olgu hizlari kar-
silastinldiginda, QFT sonuclari ile TB olgu hizlari arasinda paralellik oldugu goértlmustdr

(Sekil 1).

Tablo V. Tiim olgularda QFT testi ve TDT’nin uyumunun karsilastiriimasi
TDT 2 10 mm TDT 2 15 mm
Yas
Gruplari  QFT Pozitif Negatif Kappa ve p Pozitif Negatif Kappa ve p
0-14 Pozitif  5(%71.4) 2 (%28.6) k= 0.271 3(%42.9) 4 (%57.1) k= 0.186
p=0.004 p=0.080
Negatif 15 (%21.7) 54 (%78.3) 11(%15.9) 58 (%84.1)
15-34 Pozitif 12 (%70.6) 5 (%29.4) K= 0.384 9 (%52.9) 8 (%47.1) k= 0.476
p= 0.005 p< 0.0005
Negatif 10 (%29.4) 24 (%70.6) 3(%8.8) 31 (%91.2)
35-64 Pozitif 28 (%75.7) 9 (%24.3)  x=0.492 24 (%64.9) 13 (%35.1)  x=0.528
p< 0.0005 p< 0.0005
Negatif 12 (%26.1) 34 (%73.9) 6 (%23) 40 (%87.0)
> 65 Pozitif 12 (%57.1) 9 (%43.9) k=0.314 10 (%47.6) 11 (%52.4) k= 0.370
p= 0.052 p= 0.008
Negatif 2 (%20) 8 (%80) 0 (%0) 10 (%100)
Toplam Pozitif 57 (%71.3) 25 (%28.7) k= 0.432 46 (%56.1) 36 (%43.9) k= 0.457
p< 0.0005 p< 0.0005
Negatif 39 (%34.5) 120 (%75.5) 20 (%23.2) 138 (%86.8)
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Sekil 1. Yas gruplarina gére QFT, TDT pozitifligi ve izmir ili TB olgu hizlan.

Sonug olarak, bu calismada QFT testinin duyarhligi TDT > 10 mm’den daha yiiksek
olarak bulunmasina karsin, LTBE tanisinda altin standart olmadigi saptanmig, aktif TB
hastalarinin LTBE havuzundan kaynaklandi§i g6z oniine alindiginda QFT testinin sonug-
larinin LTBE'yi dolayisiyla aktif TB gelisme riskini daha dogru olarak gosterdigi sonucuna
varilmistir.
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